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В статье представлены современные данные о молекулярных механизмах функционирования 
тромбоцитов и роли в этом процессе митохондрий и митохондриально-ассоциированных мем-
бран, а также проведен анализ возможных механизмов участия митохондриально-
ассоциированных мембран тромбоцитов в развитии ряда патологических состояний человека 
неинфекционной природы. 
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Введение. Тромбоциты – клетки крови, 
образующиеся из мегакариоцитов и играю-
щие главную роль в гемостазе, что является 
критическим для нормального функциониро-
вания кровеносной системы. 
В настоящее время считается, что взаимо-
действие различных сигнальных путей и, со-
ответственно, регуляция многочисленных 
функций в клетках осуществляются с участи-
ем мембранных контактов между органелла-
ми (membrane contact sites, MCS). Наиболее 
изученными являются митохондриально-
ассоциированные мембраны (МАМs), ко-
торые представляют собой области контакта 
митохондрий и эндоплазматического ретику-
лума толщиной около 10-25 нм. MAMs игра-
ют огромную роль в разнообразных клеточ-
ных процессах (метаболизм липидов, кальци-
евая клеточная сигнализация и биоэнергети-
ка, митохондриальная динамика, фолдинг и 
деградация белков, поддержание редокс-
баланса и апоптоз). МАМs являются плат-
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формой для переноса различных веществ, 
включая ионы, липиды, активные формы 
кислорода (АФК), тем самым способствуя 
реализации их сигнальных механизмов. Пря-
мого экспериментального подтверждения 
образования МАМs в тромбоцитах в настоя-
щее время не получено, что может быть обу-
словлено необходимостью определенных 
условий формирования данных контактов в 
тромбоцитах, так как данные структуры 
крайне динамичны. Структурная реорганиза-
ция и изменения локализации внутриклеточ-
ных органелл, а также роль кальциевой сиг-
нализации и митохондрий при активации 
тромбоцитов дают основание предположить 
возможное участие в данных процессах кон-
тактов между митохондриями и плотной 
трубчатой системой, которая представляет 
собой производное эндоплазматического ре-
тикулума (ЭПР) в тромбоцитах. Наличие та-
кого компартмента в тромбоцитах способ-
ствует кальциевому сигнальному каскаду и 
контролю внутриклеточных процессов в 
тромбоцитах. 
Цель работы – охарактеризовать возмож-
ные механизмы участия митохондриально-
ассоциированных мембран и ее компонентов 
в функционировании тромбоцитов в норме и 
при патологических состояниях неинфекци-
онной природы с использованием литератур-
ных данных и базы данных протеома тром-
боцитов. 
Механизмы активации тромбоцитов. 
Активность тромбоцитов в первую оче-
редь связана с инициацией коагуляционного 
каскада, основными этапами которого явля-
ются адгезия, активация и агрегация. 
Первым этапом гемостаза является адге-
зия тромбоцита к внеклеточному матриксу 
или активированному эндотелию в результа-
те структурного повреждения сосуда. При-
крепление к коллагену происходит благодаря 
гликопротеиновому (ГП) Ib-IX-V комплексу, 
который является мембранным рецептором 
(в частности, ГП Ib) фактора фон Виллебран-
да (ффВ), основным источником которого 
являются α-гранулы тромбоцитов и эндоте-
лиальные клетки кровеносных сосудов [1].  
После адгезии тромбоцитов происходит 
закрепление (или распластывание) тромбо-
цитов, в котором участвуют мембранные ре-
цепторы ГП Ia/IIa (интегрин α2β1) и ГП VI 
[2]. Коллаген взаимодействует с рецептором 
ГП VI тромбоцита, в результате чего проис-
ходит связывание данного комплекса с Fc-
рецептором и каскадная активация тирозин-
киназ Src-семейства. Тирозинкиназа Syk в 
результате фосфорилирования по аминокис-
лотным остаткам Tyr753 и Tyr759 активирует 
изоформу фосфолипазы PLCγ2, что приводит 
к мобилизации ионов кальция и аденозин-
дифосфата (АДФ) из плотной трубчатой си-
стемы (ПТС) и плотных гранул соответ-
ственно. ГП VI приводит к конформацион-
ным изменениям цитоплазматических доме-
нов интегрина α2β1, что увеличивает его 
сродство к коллагену. Интегрин α2β1 также, 
как и ГП VI, активирует фосфолипазу PLCγ2 
через тирозинкиназу Syk, благодаря взаимо-
действию цитоплазматического «хвоста» с 
талином и киндлином-3, усиливая активаци-
онное действие друг друга.  
После образования первичного слоя тром-
боцитов и его закрепления на поврежденной 
поверхности сосуда инициируется процесс 
агрегации тромбоцитов, причем паттерн ак-
тивации распространяется на интактные 
тромбоциты. Механизм агрегации тромбоци-
тов в первую очередь связан с гликопротеи-
новым комплексом IIb/IIIa (интегрин αIIbβ3) 
[2]. В интактных тромбоцитах низкоаффин-
ная конформация интегрина αIIbβ3 стабилизи-
руется «застежкой», образованной последо-
вательностью GFFKR в субъединице αIIb и 
мотивом HDRxE в субъединице β3, что важно 
для предотвращения активации тромбоцитов. 
Цитоплазматическая сигнализация с участи-
ем G-белков (например, при действии тром-
бина) приводит к нарушению связей субъ-
единиц в сайтах Arg995 и Asp723. Последу-
ющее разделение цитоплазматических «хво-
стов» интегрина вызывает аллостерическое 
изменение в сторону высокоаффинной кон-
формации интегрина (механизм активации 
интегрина «изнутри-наружу») [3]. Важную 
роль здесь играет связывание цитоплазмати-
ческого домена β3 интегрина с киндлином-3 и 
талином. Высокоаффинная конформация ин-
тегрина αIIbβ3 позволяет ему связывать фиб-
риноген и ффВ. В результате связывания че-
рез одну молекулу фибриногена с интегри-
нами αIIbβ3 соседних тромбоцитов происхо-
дит их агрегация, что создает возможность 
для передачи сигнала внутрь клетки (меха-
низм «снаружи внутрь»). 
Большинство растворимых агонистов, вы-
свобождаемых активированными тромбоци-
тами, таких как АДФ, тромбоксан А2 (TxA2) 
и тромбин, взаимодействуют с соответству-
ющими рецепторами через G-белковую си-
стему, способствуя процессу активации 
тромбоцитов. Рецептором для тромбина яв-
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ляются протеазо-активированные рецепторы 
(PAR) на поверхности тромбоцитов. Рецеп-
торами для АДФ, высвобождаемого из по-
врежденных эндотелиальных клеток и акти-
вированных тромбоцитов, являются P2Y1 и 
P2Y12 на поверхности тромбоцитов. В част-
ности, рецептор P2Y12 поддерживает актива-
цию тромбоцитов в ответ на АДФ и способ-
ствует полной активации интегрина αIIbβ3, 
играя центральную роль в этом процессе. Ре-
цептором тромбоксана А2 является TP, рас-
полагающийся на поверхности тромбоцитов. 
TxA2 продуцируется и высвобождается акти-
вированными тромбоцитами, далее активи-
руя другие тромбоциты и способствуя обра-
зованию тромбоцитарной пробки.  
Другие агонисты, такие как адреналин, 
простагландин Е2 и серотонин, также могут 
использовать рецепторы, сопряженные с G-
белком для потенцирования реакции тромбо-
цитов. 
Роль митохондрий в кальциевой сигна-
лизации и функционировании тромбоци-
тов. 
Ключевое значение во внутриклеточном 
повышении концентрации кальция в тромбо-
цитах играют вторичные мессенджеры ино-
зитол-1,4,5-трифосфат (ИФ3) и диацилглице-
рол (ДАГ). ИФ3 индуцирует высвобождение 
Ca2+ из внутриклеточных депо, в частности, 
воздействуя на рецепторы ИФ3 (IP3R-1 и 
IP3R-2, локализованные на мембране ПТС). 
Модуляция активности рецепторов ИФ3 
происходит за счет фосфорилирования под 
действием различных типов протеинкиназ. 
ДАГ опосредует вход внеклеточного Ca2+ 
через транзиторный рецепторный белок 6 
(TRPC6) на плазматической мембране тром-
боцитов. В свою  очередь, высвобождение 
кальция из плотной трубчатой системы, а 
также из гранул запускает механизм SOCE 
(store operated calcium entry, депо-
управляемый вход кальция). Данный меха-
низм опосредован белками клеточной по-
верхности и мембран внутриклеточных депо 
тромбоцита: белок стромального взаимодей-
ствия 1 (STIM1), активируемый выпуском 
Ca2+ кальциевый канал 1 (Orai1), транзитор-
ный рецепторный белок 1 (TRPC1), пуринер-
гический рецептор 1 (P2X1), TRPC6 и неко-
торые другие. На рисунке 1 отображены со-




Обозначения:  extracellular space – внеклеточное пространство; cytosol – цитозоль; mitochondria – митохон-
дрия; SERCA – саркоплазматическая/эндоплазматическая Ca2+-АТФаза; IP3R – рецептор ИФ3; Stim1 – белок 
стромального взаимодействия 1; DTS – плотная трубчатая система (ПТС); UNI (MCU) – митохондриальный 
кальциевый унипортёр; NCLX – митохондриальный Na+/Ca2+-антипортёр; mPTP – митохондриальные поры 
высокой проницаемости; PLC – фосфолипаза; PIP2 – фосфатидилинозитолдифосфат; IP3 – инозитол-1,4,5-
трифосфат; PAR1 – рецептор, активируемый протеазой 1; PMCA – Ca2+-АТФаза плазматической мембраны; 
Orai1 – активируемый выпуском Ca2+ кальциевый канал 1; SFLLRN – пептид, активирующий рецептор 
тромбина; PM leaks – утечка кальция через плазматическую мембрану; IM leaks – утечка кальция через мем-
брану внутриклеточных депо.  
Рисунок 1. – Современные представления о кальциевой сигнализации в тромбоцитах 
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Поскольку незначительное повышение 
уровня внутриклеточного кальция приводит 
к активации тромбоцитов, в покоящихся 
тромбоцитах существуют механизмы под-
держания кальциевого гомеостаза клетки. К 
ним относятся: SERCA (саркоплазматиче-
ская/эндоплазматическая Ca2+-АТФаза), 
PMCAs (Ca2+-АТФазы плазматической мем-
браны) и MCU (митохондриальный кальцие-
вый унипортёр). SERCA закачивает ионы 
кальция из цитоплазмы в ПТС, MCU приво-
дит к аккумулированию кальция внутри ми-
тохондрий, а PMCAs выводит его из клетки 
(см. рисунок 1) [28, 29]. Активность PMCAs 
регулируется кальмодулином, протеинкина-
зами А и С, кислыми фосфолипидами и про-
теолизом. В покоящихся тромбоцитах выход 
Ca2+ из тромбоцитов через PMCAs является 
основным способом регуляции внутрикле-
точного уровня кальция, тогда как при сти-
муляции тромбоцитов активация насосов 
SERCA предшествует активации насосов 
PMCAs [4]. Через MCU переносятся ионы 
кальция в митохондрии. Вследствие низкого 
сродства MCU к кальцию (константа срод-
ства Km характеризуется значениями микро-
молярного диапазона) активация данного пе-
реносчика происходит только при высоких 
концентрациях кальция, которые могут быть 
достигнуты внутри клеток только локально в 
области MAMs. 
Тромбоциты содержат 4-8 митохондрий 
нестандартной морфологии малого размера 
со слаборазвитыми кристами. Предполагает-
ся, что такая организация митохондриальной 
сети тромбоцита является недостаточной для 
обеспечения энергетических процессов 
тромбоцитов и, вероятно, митохондрии до-
полнительно участвуют в регуляции клеточ-
ных процессов. Протекание этих процессов, 
вероятно, может быть обусловлено связыва-
нием митохондрий тромбоцитов с ПТС, хотя 
на данный момент это экспериментально еще 
не доказано.  
Известно, что при активации тромбоцитов 
наблюдается их разделение на две субпопу-
ляции. Одна субпопуляция, называемая фос-
фатидилсерин (ФС)-отрицательной, состоит 
из живых, амебообразных, хорошо агрегиру-
ющих тромбоцитов без ФС на их поверхно-
сти. Другая субпопуляция ФС-
положительных тромбоцитов включает в се-
бя баллонные мертвые клетки с экстернали-
зованным ФС, обладающая плохой способ-
ностью к агрегации и адгезии, но при этом 
содержащая много сайтов для прикрепления 
факторов свертывания крови. Ключевым ме-
ханизмом образования таких ФС-
положительных популяций тромбоцитов яв-
ляется увеличение уровня митохондриально-
го кальция, который поступает через MCU. 
Увеличение концентрации кальция приводит 
к открытию пор высокой проницаемости 
(mPTP) по циклофилин D-зависимому меха-
низму. В результате этого наблюдается обра-
зование АФК. Предполагается, что окисле-
ние ФС активными формами кислорода, а 
также выход митохондриального цитохрома 
С приводят к экстернализации ФС [5].  
Открытие mPTP обратимо и распростра-
няется асинхронно и нелинейным образом 
среди митохондрий, что также оказывает 
влияние на степень экспозиции ФС и даль-
нейшую активность тромбоцитов. Учитывая 
сложность сигнальных путей кальция в 
тромбоцитах, многостороннее участие мито-
хондрий в процессах активации тромбоцитов 
и связанные с этим возможные нарушения 
работы системы гемостаза, можно предполо-
жить, что существуют механизмы кальцие-
вой регуляции тромбоцитов с участием ми-
тохондрий посредством образования контак-
тов между митохондриями и ПТС.  
Вероятные механизмы участия мито-
хондриально-ассоциированных мембран в 
функционировании тромбоцитов. 
МАМs могут быть вовлечены в функцио-
нирование тромбоцитов в результате взаимо-
действия ПТС и митохондрий при реазизации 
кальциевого сигнального каскада. Опираясь 
на базу данных протеома тромбоцитов 
PlateletWeb и литературные данные по каска-
дам активации тромбоцитов нами предлага-
ется модель участия МАМs и их отдельных 
структурных и функциональных белковых 
компонентов в кальциевой сигнализации и 
функционировании тромбоцитов.  
Белковые молекулы, входящие в состав 
МАМs, разделяют на две группы, которые 
обеспечивают структурную организацию и 
функциональную активность данных внутри-
клеточных компартментов. Физическое свя-
зывание ЭПР и митохондрий осуществляется 
главным образом за счет белков митофузи-
нов 1 и 2. Как правило, митофузины локали-
зованы на внешней митохондриальной мем-
бране и выполняют функцию гуанозинтри-
фосфатаз (ГТФаз), участвующих в процессах 
митохондриальной динамики. Несмотря на 
то, что МАМs в тромбоцитах не изучены, 
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показана экспрессия митофузинов в тромбо-
цитах. Кроме того, еще одним из «якорных» 
белков МАМs клеток млекопитающих, кото-
рый обнаружен в тромбоцитах, является бе-
лок, ассоциированный с В-клеточным ре-
цептором (Bap31), который связывается с 
митохондриальным белком деления 1 
(Fis1), участвующим в митохондриальной 
динамике клеток, что удерживает эти две ор-
ганеллы в едином компартменте [6]. На ри-
сунке 2 показана модель участия основных 
белков МАМs в клетках млекопитающих и 
тромбоцитах. 
Помимо структурных связей в образова-
нии MAMs участвует целый ряд белков, 
обеспечивающий реализацию функций дан-
ных контактов, экспрессия которых показана 
в тромбоцитах. В настоящее время в качестве 
основной функции МАМs принято считать 
контроль внутриклеточной концентрации 
кальция. В клетках эукариот передачу каль-
ция в митохондрии через МАМs осуществля-
ет тройной комплекс, состоящий из рецепто-
ра инозитолтрифосфата (IP3R), находящегося 
в мембране ЭПР, глюкозо-регулируемого 
белка 75 (grp75) в межмембранном простран-
стве и потенциал-зависимого анионного ка-
нала 1 (VDAC1), находящегося на внешней 
мембране митохондрий (рисунок 2). В акти-
вации функциональных белков МАМs, свя-
занных с внутриклеточным обменом кальция, 
важную роль играют вторичные мессендже-
ры ДАГ и ИФ3.  
 
 
Обозначения: αIIbβ3 – интегрин IIb/IIIa; Ero1α – оксиредуктин; PDI – дисульфидизомераза; grp78 – глюкозо-
регулируемый белок 78; grp75 – глюкозо-регулируемый белок 75; Va, Xa – факторы свёртывания крови V и 
X; Rho A – Ras-подобный белок А; Ras – ГТФаза Ras-семейства; ERp44 – резидентный белок эндоплазмати-
ческого ретикулума 44; Bcl-2 – белок В-клеточной лимфомы 2; Bak – Bcl-2-гомологичный антагонист; Bax – 
Bcl-2-ассоциированный белок X; IP3R – рецептор инозитолтрифосфата; PSS 1 и 2 – фосфатидилсинтазы 1 и 
2; Bap31 – ассоциированный с В-клеточным рецептором белок 31; SERCA – саркоплазматиче-
ская/эндоплазматическая Ca2+-АТФаза; PACS-2 – фосфофуриновый кластерный белок 2; CNX – кальнексин; 
PKC – протеинкиназа С; SNARE – рецепторы растворимого N-этилмалеимид-чувствительного фактора при-
крепления белка; VDAC1 – потенциал-зависимый анионный канал 1; Akt – протеинкиназа В; p66Shc – изо-
форма 66 белка Shc A; PP2a – фосфотаза 2; Mfn 1 и 2 – митофузины 1 и 2, IP3 – инозитолтрифосфат, ETC – 
электрон-транспортная цепь, cyt c – цитохром с, DAG – диацилглицерол, PS – фосфатидилсерин, ROS – ак-
тивные формы кислорода; Fis1 – митохондриальный белок деления 1. 
 
Рисунок 2. – Модель участия митохондриально-ассоциированных мембран в клетках млекопитающих 
и тромбоцитах 
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В тромбоцитах они образуются в резуль-
тате функциональной активности фосфоли-
паз Сβ и Сγ, а также киназы PI3K, которые 
активируются под действием Src-подобных 
киназ при взаимодействии коллагена с ГП VI 
и интегрином α2β1 и системы G-белков при 
действии агонистов (тромбин, АДФ). 
В результате фосфорилирования фосфа-
тидилинозитола (ФИ) на внутренней поверх-
ности мембраны под действием киназы PI3K 
происходит образование фосфатидилинози-
толтрифосфата (ФИФ3) [7]. ФИФ3 обеспечи-
вает связывание протеинкиназы B (Akt) с 
клеточной мембраной, что делает доступны-
ми её сайты Т308 и S473 для фосфорилиро-
вания киназами PDK-1 и -2, соответственно. 
В результате Akt переходит в активную кон-
формацию и перемещается в цитозоль, в том 
числе в область вероятного контакта мито-
хондрий и ПТС. 
Ключевыми мишенями для ИФ3 и Akt яв-
ляются IP3R рецепторы на мембране ПТС, 
которые являются основным каналом по-
ступления кальция из внутриклеточных депо 
в цитозоль. В интерфейсе МАМs эукариоти-
ческих клеток Akt способен фосфорилиро-
вать IP3R, приводя к закрытию канала, и, со-
ответственно, уменьшению притока кальция 
в цитоплазму. Действие данной киназы об-
ратно по отношению к действию ИФ3, так 
как препятствует притокам кальция в мито-
хондрии и служит регулятором этого процес-
са. Фосфатаза 2 (PP2a) способна связывать-
ся с Akt в цитозоле и инактивировать ее, мо-
дулируя таким образом активацию или инак-
тивацию IP3R и дальнейшие потоки кальция. 
В тромбоцитах PP2a также может связывать-
ся с интегрином αIIbβ3, модулируя его дей-
ствие. Помимо IP3R в интерфейсе МАМs 
протеинкиназа Akt может активировать фос-
фофуриновый кислый белок-2 (PACS-2), 
связанный с шапероном кальнексином 
(CNX). PACS-2 в отсутствии CNX связыва-
ется с SERCA для его инактивации и блоки-
ровки закачивания кальция в ЭПР. Суммируя 
вышесказанное, можно предполагать нали-
чие подобного пути несмотря на то, что на 
данный момент не установлено присутствие 
PACS-2 или подобного ему белка в тромбо-
цитах. Остальные участники вышеописанных 
процессов найдены в тромбоцитах. 
Следствием повышения уровня кальция в 
митохондриях является активация дегидро-
геназ цикла Кребса, что приводит к повы-
шенной наработке восстановленных кофер-
ментов, активации электрон-транспортной 
цепи (ЭТЦ) и усиленной наработке аденоз-
интрифосфата (АТФ) для поддержания 
функции тромбоцитов при их активации, а 
также это стимулирует генерацию АФК ми-
тохондриями. 
Кроме того, вследствие невозможности 
аккумулирования значительного количества 
кальция в митохондриях тромбоцитов в ре-
зультате их малого количества в клетке, по-
глощение кальция митохондриями тромбо-
цитов ограничено по сравнению с другими 
клетками. Результатом этого является быст-
рое повышение уровня кальция в цитозоле в 
ответ на стимулы. Накопление кальция в ци-
топлазме является важнейшим триггером для 
дальнейших процессов активации тромбоци-
тов, включая секрецию гранул, изменение 
формы тромбоцитов, синтез тромбоксана А2 
(TxA2), что в итоге приводит к агрегации 
тромбоцитов и образованию тромба. В тром-
боцитах существует три типа гранул: α-
гранулы, содержащие адгезивные белки 
(фибриноген, фибронектин, витронектин, 
фактор фон Виллебрандта, тромбоспондин); 
плотные гранулы, содержащие АДФ, АТФ, 
серотонин, кальций, пирофосфат и полифос-
фат; лизосомы, содержащие протеолитиче-
ские ферменты и Т-гранулы, которые, веро-
ятно, содержат Толл-подобный рецептор 
(TLR9), белок-сульфидную изомеразу (PDI) и 
ассоциированный с мембранными везикула-
ми белок 8 (VAMP-8). Накопление кальция в 
цитоплазме и присутствие ДАГ приводит к 
активации протеинкиназы С (PKC). PKC 
способна фосфорилировать белки группы 
SNARE (рецепторы растворимого N-
этилмалеимид-чувствительного фактора при-
крепления белка) на поверхности гранул и 
принимает непосредственное участие в экзо-
цитозе гранул всех типов. Активация белков 
SNARE, в том числе и VAMP-8, а также уча-
стие элементов цитоскелета (актин, миозин) 
приводит к централизации гранул, а в даль-
нейшем их перемещению к поверхности 
тромбоцитов с высвобождением содержимо-
го гранул наружу при  помощи механизма 
слияния мембран [8]. Более того, считается, 
что в α-гранулах содержатся мембранные 
белки (Р-селектин, интегрин αIIbβ3), которые 
переносятся на поверхность тромбоцитов и 
участвуют в дальнейших путях активации и 
агрегации тромбоцитов [8]. 
Содержание кальция в цитозоле и RhoА-
зависимый путь активации обеспечивает из-
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менение цитоскелета тромбоцитов с измене-
нием формы клеток. На активацию цитоске-
лета и дальнейшее изменение формы тром-
боцитов могут влиять и активные формы 
кислорода, образующиеся в ЭТЦ митохон-
дрий или ЭПР. Более того, в генерации АФК 
большую роль играет изоформа 66 белка 
Shc A (p66Shc), которая локализована в ми-
тохондриях. Данный белок также локализу-
ется в МАМs различных клеток и непосред-
ственно связан с выработкой АФК при 
транслокации данного белка из цитозоля в 
митохондрии. В тромбоцитах p66Shc также 
экспрессируется и ответственен за генерацию 
АФК, и, следовательно, может принимать 
участие в сигнальном пути, связанным с 
МАМs. 
Шапероны и оксидоредуктазы участвуют 
в сигнализации кальция в интерфейсе МАМs 
клеток млекопитающих. Например, оксидо-
редуктазы Ero1α и ERp44 могут непосред-
ственно связываться с IP3R и в случае Ero1α 
активировать его, а в случае ERp44 – инакти-
вировать, что приводит к высвобождению 
или удержанию кальция в ЭПР. Шаперон 
grp78 также способен инактивировать IP3R в 
интерфейсе митохондриально-
ассоциированных мембран. Возможно, такие 
процессы имеют место и в тромбоцитах, так 
как все участники данного процесса экспрес-
сируются в тромбоцитах.   
На активацию интегрина αIIbβ3 влияет про-
теинкиназа Аkt, а также белки-шапероны и 
оксидоредуктазы, которые локализованы в 
просвете ПТС тромбоцитов. Обычно белки-
шапероны выполняют двойные функции в 
тромбоцитах – это модулирование активации 
тромбоцитов посредством взаимодействия с 
интегрином и (или) тканевым фактором на 
поверхности тромбоцитов, или участие в ре-
гуляции стресса эндоплазматического рети-
кулума (ЭПР-стресса) и нормального фол-
динга белка внутри тромбоцитов. Оксидоре-
дуктин Ero1α может быть связан с мембра-
ной тромбоцитов и локализуется с дисуль-
фидизомеразой PDI и интегрином αIIbβ3. 
Экспрессия Ero1α увеличивается в ходе ак-
тивации тромбоцитов, причем он становится 
источником окислительных эквивалентов для 
PDI для дальнейшей перестройки интегрина. 
Оксидоредуктаза ERp44 также может выхо-
дить на поверхность тромбоцитов в процессе 
активации. Ингибирование таких белков мо-
жет вызвать активацию и последующую аг-
регацию тромбоцитов. Шапероны grp75 и 
grp78 также экспрессируются в тромбоцитах 
и могут выходить на поверхность тромбоци-
тов, регулируя их интегрин-зависимую акти-
вацию путем воздействия на сигнализацию 
интегрина αIIbβ3. Учитывая открытие, что Т-
гранулы содержат PDI, скорее всего, они мо-
гут содержать и другие шапероны, которые, 
высвобождаясь на поверхность тромбоцитов 
в ходе секреции Т-гранул, могут там же ока-
зывать влияние на перестройку интегрина 
αIIbβ3. Таким образом, шапероны и оксидоре-
дуктазы при активации тромбоцитов могут 
действовать на двух уровнях: воздействием 
на интегрин αIIbβ3 и, возможно, на IPЗR ци-
стерн ПТС.  
Тромбоциты, активированные в незначи-
тельной степени, возникают с участием инте-
гринов и характеризуются измененной фор-
мой и секрецией гранул [9]. В свою очередь, 
сильно активированные тромбоциты помимо 
перечисленных факторов характеризуются 
появлением прокоагулянтной поверхности 
тромбоцитов, что обозначает экспонирование 
факторов, участвующих в усилении реакций, 
приводящих к полимеризации фибрина. Та-
кой ответ способны вызывать только тром-
бин и коллаген, и такие тромбоциты обычно 
называют «укутанными» (coated). Появление 
такой субпопуляции тромбоцитов приводит к 
экпонированию фосфатидилсерина на по-
верхности клеток. Экстернализированный 
ФС на поверхности тромбоцитов образует 
протромбиназный комплекс с факторами Xa 
и Va, таким образом, опосредуя синтез тром-
бина из протромбина во время свертывания 
крови. Более того, экспозиция ФС показана и 
в апоптотических путях ядросодержащих 
клеток, где данный процесс может быть свя-
зан с накачкой кальция в митохондрии. Дан-
ный процесс связан с апоптозом и участием 
МАМs клеток млекопитающих. При актива-
ции тромбоцитов происходит поглощение 
Ca2+ митохондриями. В клетках млекопита-
ющих данный процесс происходит через 
тройной комплекс IP3R-grp75-VDAC1 с об-
разованием mPTP. Цитохром, высвобожда-
ющийся из митохондрий, связывает IP3R и 
открывает каналы для кальция [10]. Тромбо-
цитарный Bcl-XL способен инактивировать 
IP3R, и, напротив, белки Bak и Bax действу-
ют обратным образом. Далее с помощью 
факторов Rho A и Ras (ГТФазы) происходит 
активация фосфатидисерина.  
Помимо процесса экстернализации, 
МАМs эукариотических клеток участвует и в 
механизмах синтеза и транспорта липидов, в 
частности, ФС. В тромбоцитах обнаружены 
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два фермента, ответственные за синтез ФС – 
фосфатидилсерин синтазы 1 и 2 (PSS1, 
PSS2). Синтез ФС и его регуляция практиче-
ски полностью осуществляется при участии 
митохондриально-ассоциированных мем-
бран, и это показано на разных клеточных 
линиях. Предполагается, что ФС тромбоци-
тов синтезируется в мегакариоцитах, более 
того, возможно, весь липидный профиль пе-
реносится в тромбоциты при их формирова-
нии. Наиболее важный липидный маркёр 
МАМs для синтеза липидов – лигаза жир-
ных кислот-КоА 4 (FACL4). Данный фер-
мент преобразует длинноцепочечные жирные 
кислоты в жирные эфиры ацил-КоА и служит 
как ключевой фермент, вовлеченный в мета-
болизм арахидоновой кислоты. Данный фер-
мент локализован главным образом в области 
MAMs [11]. В тромбоцитах данный фермент 
также найден и вовлечен в контроль уровня 
арахидоновой кислоты. При этом важно под-
черкнуть, что арахидоновая кислота является 
предшественником тромбоксана A2 – важ-
нейшего участника активации тромбоцитов. 
Механизмы участия МАМs тромбоци-
тов в неинфекционных патологических 
процессах 
Продемонстрировано участие тромбоци-
тов в развитии ряда патологических состоя-
ний (атеросклероз и сердечно-сосудистые 
заболевания, воспаления и метаболические 
нарушения, рак и нейродегенеративные забо-
левания). При этом большинство перечис-
ленных заболеваний связано с нарушением 
функционального состояния митохондрий и 
митохондриально-ассоциированных мембран 
в различных типах клеток [12]. 
При развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний, в частности, ишемической болезни 
сердца (ИБС), важную роль играет антиген-
ная структура и количество тромбоцитов в 
крови. У пациентов с ИБС выявляется боль-
шое количество тромбоцитов с более высо-
ким уровнем экспрессии маркеров активации 
тромбоцитов. При ИБС наблюдается гипер-
активация тромбоцитов, связанная с течени-
ем воспалительных процессов и выделением 
протромботических факторов (например, 
тканевой фактор) при развитии атеросклеро-
за. Данные процессы гиперреактивности 
приводят к образованию тромбов в месте 
атеросклеротической бляшки. Накопление 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
или провоспалительные факторы активиро-
ванных тромбоцитов (например, интерлей-
кин IL-1β) являются индукторами активации 
клеток эндотелия. Это является сигналом для 
вовлечения тромбоцитов в процесс развития 
атеросклеротической бляшки. Скорее всего, 
возможное участие митохондрий и МАМs 
тромбоцитов связано с быстрым запуском 
активации, в первую очередь, путём накоп-
ления кальция митохондриями. В дальней-
шем такое тромбообразование может стиму-
лировать развитие ИБС.  
Одним из осложнений сахарного диабета 
является патологическое тромбообразование, 
которое связано с гиперактивацией и гипера-
грегацией тромбоцитов. При гиперактивации 
в тромбоцитах показана повышенная про-
дукция АФК и изменение мобилизации каль-
ция. АФК может изменять функции тромбо-
цитов разными способами, в частности, пу-
тём мобилизации Ca2+ и повышения его 
уровня в цитоплазме [13]. Также показано, 
что пероксид водорода, который образуется в 
результате действия митохондриальной су-
пероксиддисмутазы, может действовать как 
вторичный посредник, стимулируя высво-
бождение арахидоновой кислоты и актива-
цию фосфолипазы С, что ведёт к активаци-
онным процессам в тромбоцитах. Опосредо-
ванные окислительным стрессом поврежде-
ния митохондрий тромбоцитов в результате 
перегрузки кальцием вносят значительный 
вклад в усиление тромбоза. Также в развитии 
диабета с участием тромбоцитов огромную 
роль играет инсулинорезистентность. Пока-
зано, что в норме инсулин имеет прямой ин-
гибиторный эффект на агрегационную спо-
собность тромбоцитов. В то же время, диабе-
тические тромбоциты характеризуются раз-
витием инсулинорезистентности, что связано 
со снижением количества рецепторов инсу-
лина и их аффинности, что способствует ак-
тивации тромбоцитов и повышенной агрега-
ционной способности.  
Доказано, что, в развитии инсулинорези-
стентности ключевое значение имеют изме-
нения физические взаимодействия митохон-
дрий и ЭПР клеток млекопитающих. В свою 
очередь, изменения митохондриального по-
глощения кальция из ЭПР приводят к нару-
шению сигнализации инсулина [14]. Кроме 
того, важным сигнальным белком, опосре-
дующим метаболические эффекты инсулина, 
является протеинкиназа Akt, которая также 
активно участвует в образовании и функцио-
нировании МАМs. Обработка инсулином 
увеличивает взаимодействие между Akt и 
рецептором ИФ3, что свидетельствует о том, 
что инсулин, возможно, способен индуциро-
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вать переход Akt в МАМs различных клеток. 
Также известно, что у больных сахарным 
диабетом наблюдается повышенная экспрес-
сия митофузина 2, что связано с повышенной 
чувствительностью к инсулину. Нельзя не 
отметить, что белок, отвечающий за проду-
цирование АФК p66Shc, обнаруживающийся 
в МАМs, также отвечает за гиперактивацию 
тромбоцитов. Это может быть ключом к по-
ниманию действия АФК при развитии сахар-
ного диабета [15].  
Не менее интересна роль тромбоцитов и 
МАМs в прогрессировании различных видов 
рака. Тромбоциты способны присоединяться 
к опухолевым клеткам посредством различ-
ных рецепторов клеточной поверхности при 
проникновении опухолевых клеток в кровя-
ное русло. Также тромбоциты могут распо-
знавать и реагировать на циркулирующие 
побочные продукты опухолевых клеток и 
инициировать каскад свертывания крови, в 
частности, через выработку тромбина или 
активации PAR-рецепторов как на тромбоци-
тах, так и на опухолевых клетках. Поскольку 
тромбоциты выполняют свою нормальную 
гемостатическую функцию при опухолевой 
трансформации, они, как правило, иниции-
руют протромботические события, способ-
ствующие прогрессированию рака. Тромбо-
циты защищают циркулирующие опухолевые 
клетки, заключая опухолевые клетки в тромб, 
тем самым предотвращая их цитолиз под 
действием нормальных киллеров. Секреция 
α-гранулами тромбоцитов ффВ, интегринов 
αIIbβ3, αVβ3, Р-селектина, тромбоспондина и 
фибронектина стимулирует и усиливает адге-
зивные взаимодействия между опухолевыми 
клетками, заключенными в тромб и субэндо-
телиальными компонентами внеклеточного 
матрикса. Высвобождение факторов роста 
(например, тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), эпидермальный фактор роста (EGF), 
гепатоцитарный фактор роста (HGF)) из α-
гранул при образовании ассоциаций между 
опухолевыми клетками и тромбоцитами сти-
мулирует рост опухолевых клеток и ангиоге-
нез. Кроме того, высвобождение содержимо-
го плотных гранул (кальций, АДФ и другие 
компоненты) обуславливает прогрессирова-
ние каскада агрегации и, соответственно, 
опухоли.  
Ранее продемонстрировано, что модули-
рование белков, вовлеченных в функциони-
рование МАМs различных клеток, а также 
кальциевой сигнализации при развитии опу-
холей, может приводить к повышенной вы-
живаемости клеток опухоли. Поток Ca2+ к 
митохондриям через MCU является решаю-
щим для канцерогенеза и истощение MCU 
способствует прогрессированию и метаста-
зированию опухоли. На развитие опухоли 
влияют компоненты МАМs, связанные с 
окислительным стрессом. Так, в клетках рака 
молочной железы экспрессия оксидоредук-
тина Ero1α коррелирует с экспрессией лиган-
да запрограммированной смерти клеток PD-
L1 и способствует апоптозу клеток [16]. Бо-
лее того, известно, что повышенная генера-
ция АФК приводит к прогрессированию раз-
личных типов рака, так как клеточная сигна-
лизация в опухолевых клетках требует опре-
деленных концентраций АФК, уровень кото-
рых регулируется и МАМs.  
Другим механизмом участия МАМs в он-
когенезе является предотвращение процессов 
апоптоза, что значительно увеличивает вы-
живаемость опухолевых клеток. В частности, 
это связано с тем, что антиапоптотические 
белки Bcl-2-семейства обладают способно-
стью связываться с IP3R всех трех изоформ, 
при этом уменьшая приток кальция в мито-
хондрии и усиливая жизнеспособность кле-
ток опухоли [17]. Функциональное состояние 
тромбоцитов является важнейшим маркёром 
развития рака самой разной природы. Учи-
тывая вышеописанные процессы прогресси-
рования рака с участием тромбоцитов, веро-
ятно, наличие МАМs в тромбоцитах могло 
бы влиять на тромбообразование в контексте 
прогрессирования опухолей путём повыше-
ния выживаемости опухолевых клеток бла-
годаря инактивации рецептора ИФ3.   
Еще одной из активно развивающихся об-
ластей исследования является изучение уча-
стия тромбоцитов в механизмах развития 
нейродегенеративных процессов, в частно-
сти, болезни Альцгеймера. Известно, что 
тромбоциты обладают ферментативной ак-
тивностью для генерации амилоида β (Аβ). 
На данный момент тромбоциты считаются 
одним из основных биомаркеров для ранней 
диагностики болезни Альцгеймера. Более 
того, тромбоциты экспрессируют пресени-
лин 1 (PS1) – важнейший белок, участвую-
щий в молекулярных механизмах болезни 
Альцгеймера. Обработка тромбоцитов ами-
лоидом β приводит к активации тромбоцитов 
и усиленному образованию АФК, которые 
сопровождаются апоптозом. Более того, 
тромбоциты модулируют преобразование 
растворимого Аβ в фибриллярные структуры. 
Важными факторами, влияющими на про-
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грессирование болезни Альцгеймера, явля-
ются гетерогенность и ультраструктурные 
аномалии тромбоцитов. Исследования пока-
зали, что функционирование МАМs разных 
клеток также вносит свою лепту в развитие 
нейродегенеративных заболеваний. Так, в 
участках МАМs обнаружены пресенилины 1 
и 2 (PS1, PS2), предшественник амилоида β 
(APP) и γ-секретаза. При этом в клетках с 
дефицитом митофузина 2 и сниженной 
функцией МАМs ферментативная активность 
γ-секретазы снижена на 50%. Кроме того, 
показано, что пресенилины 1 и 2 взаимодей-
ствуют с IP3R в области МАМs, что приво-
дит к повышению переноса кальция из ЭПР в 
митохондрии, что сопровождается усилением 
расщепления APP [18]. Учитывая способ-
ность тромбоцитов к полимеризации Аβ, 
возможно, нарушения сигнализации PS1 и 
PS2 в интерфейсе МАМs в тромбоцитах иг-
рают важную роль в развитии болезни Альц-
геймера.  
Заключение. Исключительная роль тром-
боцитов заключается в том, что они являются 
главным компонентом системы гемостаза и 
их функционирование критично для работы 
всей кровеносной системы, в то же время 
тромбоциты вовлечены в развитие ряда пато-
логических состояний (рак, сахарный диабет, 
нейродегенеративные процессы). Многие 
сигнальные каскады тромбоцитов связаны с 
кальцием. Избыточная концентрация кальция 
в цитозоле способствует активации тромбо-
цитов. Перенасыщение кальцием митохон-
дрий с последующей генерацией АФК при-
водит к запуску апоптоза, результатом чего 
является экстернализация фосфатидилсерина 
– важного этапа масштабирования активаци-
онных процессов в популяции тромбоцитов. 
Нами показано, что АФК и уровень кальция в 
митохондриях регулируется многими белка-
ми, которые в других клеточных линиях при-
нимают непосредственное участие в форми-
ровании и функционировании МАМs. 
Например, во многих клетках млекопитаю-
щих реализуется путь передачи кальция из 
ЭПР в митохондрии посредством МАМs. 
Кальций переносится через тройной ком-
плекс IP3R-grp75-VDAC1 с участием МCU в 
митохондриях, запуская тем самым путь 
апоптоза, с образованием mPTP и дальней-
шей экстернализацией ФС. 
Более того, кальциевая сигнализация 
непосредственно влияет на пути секреции 
гранул и изменение формы тромбоцитов, что 
имеет огромное значение при агрегации 
тромбоцитов и образовании тромба. Практи-
чески все белковые компоненты МАМs, 
участвующие в сигнализации кальция и 
апоптотических путях экспрессируются в 
тромбоцитах. 
Нарушение кальциевой сигнализации в 
тромбоцитах может привести к ряду патоло-
гических процессов с участием тромбоцитов. 
Гиперактивация тромбоцитов, вызванная 
усилением притоков кальция в митохондрии 
и действием АФК, следствием чего является 
открытие mPTP и запуск апоптоза, способна 
вызвать осложнения таких заболеваний, как 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диа-
бет и рак. Например, в развитии сахарного 
диабета огромную роль играет гиперактива-
ция тромбоцитов, более того, тромбоциты 
сами по себе являются сайтами для процес-
сов инсулинорезистентности. Гиперагрегация 
тромбоцитов при раке, вызванная изменени-
ем сигнализации кальция, способствует про-
грессированию и метастазированию опухоли. 
Тромбоциты в последнее время стали марке-
рами болезни Альцгеймера, так как имеют 
ферментативную активность по отношению к 
генерации Aβ и в тромбоцитах найден пресе-
нелин 1 – важнейший белок, участвующий в 
молекулярных механизмах болезни Альц-
геймера.   
Нарушение целостности МАМs, а также 
работы ее компонентов могут влиять на раз-
витие различных заболеваний (ИБС, сахар-
ный диабет, рак и др.). Нарушение сигнали-
зации кальция может способствовать выжи-
ваемости и метастазированию опухоли. Ком-
поненты МАМs могут влиять на инсулиноре-
зистентность. Например, взаимодействие 
протеинкиназы Akt и рецептора ИФ3 может 
моделироваться инсулином, что говорит об 
участии белков МАМs в развитии инсулино-
резистентности. Вместе с тем сами тромбо-
циты – сайты инсулинорезистентности, так 
как содержат рецепторы инсулина на своей 
поверхности. Киназа Akt экспрессируется в 
тромбоцитах и, возможно, могла бы выпол-
нять те функции, которые она выполняет в 
МАМs других эукариотических клеток, мо-
дулируя IP3R в зависимости от наличия или 
отсутствия инсулина. Наконец, в МАМs 
найден пресенелин 1 – важнейший участник 
развития болезни Альцгеймера. Он также 
может связываться с рецептором ИФ3 и мо-
дулировать потоки кальция. Все эти данные 
говорят о том, что в тромбоцитах найдены 
практически все участники сигнального пу-
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ти, связанного с МАМs других клеток, и пути 
их функционирования схожи. 
Таким образом, проведенный нами анализ 
источников литературы и базы данных про-
теома тромбоцитов позволил теоретически 
обосновать и смоделировать участие мито-
хондрий путем формирования МАМs в раз-
личных процессах функционирования тром-
боцитов в норме и при патологии, что созда-
ет предпосылки для экспериментальной ве-
рификации наличия данного компартмента в 
тромбоцитах. 
 
Исследования проведены при финансовой 
поддержке Министерства образования Рес-
публики Беларусь (договор № 65 от 
05.05.2021 г.). 
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